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(54) Wirkstoff haltige Schwimmformen enthaltend Poly vinylacetat und Poly vinylpyrrolidon, deren 
Verwendung und Herstellung 



(57) Die vorliegende Erfindung betriffi orale Darrei- 
chungsformen enthattend 

a) einen Oder mehrere Wirkstoffe 

b) eine formulierte Mischung von Polyvinylacetat 
und Polyvinyl pyrrol id on 



c) gegebenenfalis weitere zur Herstellung der Dar- 
reichungsform ubliche Hilfsstoffe, 

dadurch gekennzeichnet, daf3 sie auf dem Magensaft 
schwimmen und eine verzogerte Wirkstofffreisetzung 
aufweisen, sowie deren Verwendung und Herstellung. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft wirkstoffhaltige Darreichungsformen enthaltend Polyvinylacetat und Poly- 
vinylpyrrolidon, die nach Einnahme auf dem Magensaft schwimmen und so zu einer verzogerten Wirkstofffreisetzung 
fuhren. Diese Formen konnen durch einfache Verfahren hergestellt werden und weisen auBergewohnliche mechani- 
sche Festigkeiten auf. 

[0002] Retardierte Darreichungsformen gewinnen eine immer groBere Bedeutung, zum einen, weil die Verabrei- 
chungshaufigkeit reduzrert werden kann und zum anderen, weil sie zu einer Reduzierung der Blutspiegelschwankun- 
gen fuhren. Der kleinere maximale Blutspiegel kann die Schwere von dosisabhangigen Nebenwirkungen verringem 
und so beispielsweise bei Arzneimitteln die Vertraglichkeit verbessem. Die groBere minimale Plasmakonzentration 
erhoht die Wirksamkeit besonders von Wirkstoffen, bei denen eine bestimmte Konzentrationsschwelle nicht unter- 
schritten werden sollte. 

[0003] Nach der Einnahme der retardierten Darreichungsform gelangt sie in den Magen, wo sie normalerweise nach 
0,5 - 3 h in den Dunndarm befordert wird. Die Dunndarmpassagezeit betragt ublicherweise 3 - 6 h. Dies hat zur Folge, 
daB die Resorption des Wirkstoffes innerhalb von ca. 3 - 6 h abgeschlossen sein muB, weil die meisten Wirkstoffe im 
Colon nicht mehr oder nur in einem vernachlassigbarem AusmaB resorbiert werden. Ein langerer Retard ierungszeit- 
raum ist daher nur schwer einstellbar. Bei Wirkstoffen, die in diesem Zeitraum nicht vollstandig resorbiert werden, sinkt 
die Bioverfugbarkeit ab, weil ein Teil der Dosis verloren geht. Hinzu kommt, daB bestimmte Wirkstoffe im Dunndarm 
ein Resorptionsfenster besitzen, das bei herkommlichen Darreichungsformen sehr schnell passiert wird. 
[0004] Ein System, das langere Zeit im Magen verbleibt und kontinuierlich Wirkstoff abgibt, wurde diese Nachteile 
umgehen, denn der Wirkstoff wurde standig in geloster Form den Pylorus passieren und konnte im Dunndarm aufge- 
nommen werden. So konnen einerseits die Bioverfugbarkeit, andererseits aber auch die Wirkdauer beispielsweise 
eines Arzneimrttels veriangert werden. 

[0005] Dariiber hinaus gibt es einige Wirkstoffe, die lokal im Magen wirken sollen. Auch bei diesen wird haufig eine 
verlangerte Wirkdauer angestrebt. 

[0006] Es gab bisher zahlreiche Ansatze, die Verweildauer durch Tabletten zu verlangem, die im Magen aufquellen 
und so groS werden, daB sie nicht mehr den Pylorus passieren konnen. Solche Formen werden beschrieben in US- 
Patent 4,871 ,548; 4 : 767,627; 5,443,843; 5,007,790; 5,582,873; 4,851 ,232; WO 99/07342. Meistens werden hierbei 
hydroxyalkylierte Cellulosen als Quellmittel verwendet. Alle diese Formen haben den Nachteil, daB sie den Magen- 
ausgang verstopfen konnen und gesundheitliche Probleme verursachen konnen. AuBerdem hangt die Quellung stark 
vom Mageninhalt und der Osmolaritat des Mediums ab. Dadurch wird letzten Endes auch die Retardwirkung und die 
Verweilzeit beeinfluBt. 

[0007] Eine andere Moglichkeit die Verweilzeit im Magen zu verlangem, ist die Herstellung von Schwimmformen. 
Diese schwimmen auf dem Mageninhalt und werden, da sich der Pylorus im unteren Teil des Magens befindet, uber 
langere Zeit nicht in den Dunndarm entleert. 

[0008] Zur Herstellung von solchen Formen sind verschiedene Verfahren bekannt. So konnen Stoffe eingearbeitet 
werden, die per se eine niedrige Dichte aufweisen, wie z. B. Fette, Ole Oder Wachse. Solche Formen sind in den 
Anmeldungen EP 1 98769 (Forest Laboratories Inc.), US 4,424,235, US 8,343,47, US 3,01 4,98, BE 839604 (Hoffmann- 
LaRoche) beschrieben. Dazu sind aber hohere Mengen erforderlich, die die Darreichungsformen volumenmaBig ver- 
groBern und schwerer schluckbar machen, und auBerdem haben diese Stoffe einen sehr nachteiligen EinfluB auf die 
Festigkeit der Formlinge. Bei der Verpressung entstehen Tabletten mit niedrigen Bruchfestigkeiten und die Tabletten 
kleben bei der Herstellung haufig am Stempel. In der Anmeldung DE 3527852 (Nippon Shinyaku KK) werden fetthal- 
tigen Mischungen beschrieben, die in eine Kapsel gefullt und zur Verfestigung erhitzt werden mussen. Dies ist lang- 
wierig und fur temperaturlabile Wirkstoffe uberhaupt nicht geeignet. Durch Kuhlung und Gelierung und Trocknung 
werden Formlinge in der Anmeldung US 4,814,179 (Univ. of St.Johns) hergestellt. Dieses Verfahren ist noch deutlich 
aufwendiger. 

[0009] Eine andere Methodik macht sich die Gasentwicklung aus Salzen der Kohlensaure zu nutzen. Hierbei werden 
diese Salze zusammen mit Gelbildnern in die Darreichungsformen eingearbeitet und nach Einwirkung der Magensaure 
entsteht C0 2 , das die Form aufblaht und zum Aufschwimmen fiihrt. Um unabhangig von der Magensaure zu sein, 
werden haufig physiologisch vertragliche Sauren, wie z. B. Zitronensaure oder Weinsaure eingearbeitet. Diese Zube- 
reitungen sind sehr empfindlich gegentiber Feuchtigkeit, so daB die Herstellung bei niedriger Luftfeuchte erfolgen muB 
und keine wasscrhaftigen Hilfsstoffe eingesetzt werden konnen. Das Packmatcrial der Darreichungsformen muB sehr 
dicht sein, damit die Formgn nicht schon wahrend der Lagerung aufbrausen. Durch die Gasentwicklung bei Kontakt 
mit Saure wird oft das Gefiige der Darreichungsformen in Mitleidenschaft gezogen und der Retardeffekt verringert. Da 
diese Zubereitungen oft schlecht verpreBbar sind und keine Tabletten mit ausreichender mechanischer Stabilitat er- 
halten werden, werden solche Zubereitungen haufig umstandlich in Hart- oder Weichgelatinekapseln abgefullt. Bei- 
spiele hierfiir sind in den Anmeldungen GB 2283172 (Scherer LTD), GB 2283171 (Reckitt & Colman Prod LTD) be- 
schrieben. 
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[0010] Die Herstellung von Tabletten ist beschrieben in WO 99/45887 (Univ Temple), US 4,167,558 (Hoffmann La- 
Roche), die Herstellung von Zweischichttabletten in US 4140755 (Hoffmann LaRoche). Neben den oben bereits er- 
wahnten Nachteilen bereitet bei diesen Tabletten die Reproduzierbarkeit der Freisetzung enonme Probleme. Es ist 
allgemein bekannt. da(3 das Gelbildungsvermogen und die Gelstarke bei Polysacchariden aufgrund der Variation der 
5 Kettenlange und des Substitutionsgrades von Charge zu Charge schwankt und dies wird noch verstarkt durch die 
Storung des Gelgeriistes durch die C0 2 -Entwicklung. Die Gelbildner reagieren ferner auf unterschiedliche Osmolari- 
taten der Freisetzungsmedien sehr empfindlich mit Veranderungen in der Freisetzung. 

[0011] Noch anfalliger und komplizierter sind Zubereitungen, bei denen Coatingschichten auf einen Kern, der CO s 

entwickeln kann, aufgebracht werden. Zum Teil enthalt das Coating selbst ein Salz der Kohlensaure. Diese Coatings 
10 mussen unter Verwendung organ ischer Losungsmittel aufgebracht werden. Solche Zubereitungen sind beschrieben 

in EP 235718 (Eisai KK), US 4,101 ,650 Microbiochemical Research Foundation), WO 99/49868 (Yuhan Corp). 

[0012] Ein in eine Kapsel abgefiilltes Pulver mit Wirkstoff, Hydrokolloid, pH-abhangrgem Polymer und Bindemittel 

wird in US 5169638 (Squibb & Sons Inc) beschrieben. Die Gelierung und Freisetzung sind aber sehr stark von den 

Umgebungsbedingungen abhangig. 
is [0013] In US 5.232 ; 704 werden Formen beschrieben, die aus 2 Schichten bestehen, wovon die eine wirkstoffhaltig 

und die andere fur das Aufschwimmen verantwortlich ist. Die Herstellung ist aufwendig und hochdosierte Arzneistoffe 

konnen nicM verarbeitet werden. 

[0014] Aerogele. Schaume bzw. Luft enthaltende Mikrokapseln sind ebenfalls beschrieben, in WO 96/25950 
(Hoechsl AG), EP 32681 6 (LTS Lohmann), WO 95/05809 (Nippon Shinyaku), jedoch besteht bei diesen Mikrokapseln 
20 oft der Nachteil. daO die Stoff e nicht pharmazeutisch zugelassen sind, sehr aufwendig zu verarbeiten sind bzw. schlecht 
tablettierbar sind Die Lyophilisierung von Wirk- Oder Zusatzstoffen zur Erzeugung eines porosen Formkorpers ist 
enorm zeit- und kostenintensiv. 

[0015] Werden porose Formkorper als Ausgangsmaterial verwendet und darauf Wirkstoff bzw. wettere Hilfsstoffe 
aufgebracht, stcigt das Volumcn der Darreichungsform entsprechend an. v * 

25 [0016] Auch die Verwendung von Ldsungsmctteln bei der Herstellung erhoht die Kosten und ist zudem nicht umwelt- 

schonend. * - L 

[001 7] Der vorliegenden Erf indung lag daher die Aufgabe zugrunde eine geeignete Zusammensetzung fur eine Re- ■•* i. sr> 

tard-Darreichungsform zu entwickeln, die die o.g. Nachteile nicht aufweist. 

[0018] Die Aufgabe wurde erfrndungsgemaB gelost durch eine orale Darreichungsform enthaltend f^ If r 

30 

a) einen Oder mehrere Wirkstoff e w<^$ 

b) eine formulierte Mischung von Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon 2;$ 

35 c) sowie gegebenenfalls weitere zur Herstellung der Darreichungsform ubliche Hilfsstoffe : - 

dadurch gekennzeichnet, daR sie auf dem Magensaft schwimmt und eine verzogerte Wirkstofffreisetzung aufweist. 
[0019] Bevorzugt werden die Darreichungsformen fur pharmazeutische Wirkstoff e eingesetzt. 
[0020] Sie konnen aber auch fur jeden anderen Wirkstoff, bei dem eine verzogerte Freisetzung erwiinscht ist einge- 
40 setzt werden. 

[0021] Diese Formen konnen durch einfache Verfahren hergestellt werden und wersen auriergewohnliche mecha- 
nische Festigkeiten auf - Uberraschenderweise konnen aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon Schwimmformen 
mit einer verzogerten Freisetzung hergestellt werden, obwohl von N. Rouge, E. T. Cole : E. Doelker und P. Buri, S. T. 
P. Pharma Sciences 7(5), 386-92 (1997) festgestellt wurde, dal3 mit inerten Matrixbildnern wie Ethylcellulose und Cel- 
45 luloseacetat durch Verpressung keine Schwimmformen hergestellt werden konnen. Nur quellende Matrixbildner waren 
dazu in der Lage. Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon bilden bei der Verpressung ebenfalls inerte Matrices aus, d. 
h. es findet keine Quellung und Erosion in Magen- oder Darmsafl stall. 

[0022] Die aufJergewohnliche gute VerpreGbarkeit dieser Kombination emnoglicht die Herstellung von mechanisch 
sehr stabilen oralen Darreichungsformen, insbesondere Tabletten mit einer stark retardierten Freisetzung schon bei 
so extrem niedrigen PreBdrucken. Durch das plastische Verhalten dieser Kombination bleibt eine hohe Porositat erhalten, 
wodurch die Darreichungsformen auf dem Magensaft schwimmen. Obwohl normalerweise zu erwarten war, daf3 das 
groBc PorcnvolumGn zu einer schncllen Freisetzung fiihrt, ist trotz der hohon Porositat eine starke Retardrerwirkung 
vorhanden. 

[0023] Auch nach dem Eindringen von Magensaft schwimmen die Darreichungsformen bis zu 48 h und sinken trotz 
55 der dadurch eintretenden Gewichtszunahme nicht ab. 

[0024] Uberraschenderweise vereint die Kombination Polyvinylacetat-Polyvinylpyrrolidon folgende Eigenschaften: 

1. Floatingwirkung durch Erzeugung einer hohen Porositat in derTablette 
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Bindemittelwirkung, wodurch ein zusatzliches Bind em in el in der Regel uberf liissig wird 
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FlieBmittelwirkung, da es die FlieBfahigkeit von Pulvermischungen enorm verbessert 
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Retardierungswirkung. 



[0025] Das Verhaltnis Polyvinylacetat zu Polyvinylpyrrolidon liegt bevorzugt zwischen 6:4 bis 9:1 , insbesonders be- 
vorzugt bei 8:2. 

[0026] Durch Kombination dieser verschiedenen Wirkungen werden haufig keine weiteren Hilfsstoffe in der Darrei- 
10 chungsform benotigt bzw. deren Menge kann sehr klein gewahft werden. Die Folge ist eine bezuglich des Volumens 
sehr kleine Form, die eine einfache orale Applikation ermoglicht. 

[0027] Die Einarbeitung von Salzen der Kohlensaure ist nicht erforderlich ebenso die von anderen porosen Form- 
lingen, Hohlkugeln etc. Prinzipietl konnen diese Stoffe natiiriich eingearbeitet werden, wobei die Mengen gering sein 
sollten, weil bei groBeren Mengen, insbesondere von Kohlensauresalzen, das Gefiige Schaden nehmen kann. Die 
*s Menge an Kohlensauresalzen sollte unter 10 % vorzugsweise unter 5 % liegen, die der porosen Formkorper unter 30 
% vorzugsweise unter 20 %. 

[0028] Die Herstellung der schwimmenden Darreichungsformen erfolgt am einfachsten durch Direkttablettierung, 
wozu oft nur Wirkstoff, die Kombination aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon und ein Schmiermittel notig sind. 
Die Rezeptur ist einfach, sehr reproduzierbar und sehr robust. Naturfich konnen auch weitere ubliche Tablettierhilfs- 
20 stoffe beispielsweise FlteBregulierungsmittel, Bindemittel, Sprengmittel, Farb- oder Fullstoffe dazugegeben werden. 
Zur Oberdeckung eines schiechten Geschmacks oder Geruchs konnen Aromen oder SuBstoffe zugesetzt werden. 
[0029] Als Schmiermittel konnen Stearate von Aluminium, Calcium, Magnesium und Zinn, sowie Magnesiumsilikat, 
Silikone und ah n lie he verwendet werden. 

[0030] FlicBmittel konnen beispielsweise sein, Talk, kolloidalcs Siliciumdioxid, Starke.oder flicBfahigc mikrokristal- 
25 line Cellulose. 

[0031] Bindemittel sind z.B. Starke, Alginate, Carboxymethylcellulose oder Polyvinylpyrrolidon. Sprengmittel konnen 
sein Starke bzw. Starkekleister oder mikrokristalline Cellulose. Stabilisatoren. 

[0032] Als Fullstoffe konnen z.B. anorganische Fullstoffe wie Oxide von Magnesium, Aluminium, Siiicium, Titan- oder 
Calciumcarbonat zugesetzt werden. 
30 [0033] Farbstoffe sind z.B. Eisenoxide, Titandioxid, Triphenylmethanfarbstoffe, Azofarbstoffe, Chinolinfarbstoffe, In- 
digotinfarbstoffe, Carotinoide, um die Darreichungsformen einzufarben, Opakisierungsmittel wie Titandiodid oderTal- 
kum, um die Lichtdurchlassigkeit zu erhohen und um Farbstoffe einzusparen. 

[0034] Auch Trockengranulationsprozesse und Feuchtgranulationsprozesse konnen verwendet werden. Hierbei ist 
darauf zu achten, daB Prozesse gewahlt werden, die zu keinerstarken Verdichtung fuhren. So ist die Wirbelschicht- 
35 granulation aufgrund des geringen mechanischen Energieeint rages ideal dafiir. 

[0035] Die erfindungsgema&en Darreichungsformen eignen sich zum Einsatz in oralen Darreichungsformen wie Ta- 
bletten oder Kapsein, bevorzugt zur Herstellung von Tabletten. 

[0036] Ublicherweise sind zur Herstellung von mechanisch stabilen Tabletten PreBdriicke von 150 - 800 MPa erfor- 
derlich. Fur die Herstellung der Schwimmformen werden nur Drucke unter 1 00, - vorzugsweise unter 60 MPa benotigt. 

40 Bei solch niedrigeren Driicken entstehen mit ublichen Tabiettierhilfsstoffen entweder uberhaupt keine Tabletten - das 
PreBgut kommt als Putver aus der Matrize - oder die Tablette weist so geringe Festigkeiten auf, daB sie nicht weiter- 
verarbeitbar ist. Tabletten mussen so stabil sein, daB sie einen CoatingprozeB bzw. die Verpackung unbeschadet 
Ciberleben. Dies ist in der Reget gegeben, wenn die auf die Bruchflache bezogene Festigkeit oberhalb von 1 N/mm 2 
vorzugsweise 2 N/mm 2 und die Friabilitat kleiner als 2,0 % vorzugsweise kleiner 1 ,0 % ist. 

45 [0037] Bei der Entwicklung der Schwimmformen wird der PreBdruck so weit gesteigert, daB einerseits die Tabiette 
noch schwimmt, andererseits aber auch eine moglichst hohe Brucnfestigkeit und ein niedriger Abrieb erzielt werden. 
Der Abrieb sollte kleiner 3%, bevorzugt kleiner 1 ,5 %, besonders bevorzugt kleiner 1 % liegen. 

[0038] Aufwendige Verarbeitungsprozesse wie Lyophilisation, Coating von Tablettenbestandteilen oder Schritte un- 
ter Verwendung von organ. Losungsmitteln sind nicht erforderlich. 
so [0039] Die so verpreBten Tabletten konnen auch in Form von Mikrotabletten in Kapsein eingebracht werden. 

[0040] Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen konnen jeden Wirkstoff fur den eine verzogerte Freisetzung 
erwiinscht ist enthalten. 

[0041] Bevorzugt werden als Wirkstoffe Nahrungserganzungs- oder Zusatzstoffe, Vitamine, Mineralstoffe oderSpu- 
renelemente, insbesonders bevorzugt aber pharmazeutische Wirkstoffe eingesetzt. 
55 [0042] Pharmazeutische Formulierungen der oben genannten Art konnen durch Verarbeiten der beanspruchten Ver- 
bindungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen nach herkommliehen Methoden und unter Einsatz bekannter und neuer 
Wirkstoffe erhalten werden. Die Wirkstoffe konnen dabei aus jedem Indikationsgebiet kommen. 
[0043] Als Beispiele seien hier die folgenden genannt: 
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[0044] Benzodiazepine, Antihypertensiva, Vitamine, Cytostatika, Anasthetika, Neuroleptika, Antidepressiva, Antibio- 
tika, Antimykotika, Fungizide, Chemotherapeutika, Urologika, Thrombozytenaggregationshemmer, Sulfonamide, 
Spasmolytika f Hormone, Immunglobuline, Sera, Schilddrusentherapeutika, Psychopharmaka, Parkinsonmittel und an- 
dere Antihyperkinetika, Ophthalmika, Neuropathiepraparate, Calciumstoffwechselregulatoren, Muskelrelaxantia, Nar- 

5 kosemittel, Lipidsenker, Lebertherapeutika, Koronarmittel, Kardiaka, Immuntherapeutika, regulatorische Peptide und 
ihre Hemmstoffe, Hypnotika, Sedativa, Gynakologika, Gichtmittel, Fibrinolytika, Enzympraparate undTransportprotei- 
ne, Enzyminhibitoren, Emetika, Durchblutungsfordernde Mittel, Diuretika, Diagnostika, Corticoide, Cholinergika, Gal- 
lenwegstherapeutika, Antiasthmatika, Broncholytica, Betarezeptorenbtocker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, Ar- 
te rioskl erase mittel, Antiphlogistika, Antikoagulatia, Antihypotonika : Antihypoglykamika, Antihypertonika, Antifibrinoly- 

10 tika, Antiepileptika, Antiemetika, Antidota, Antidiabetika, Anttarrhythmika, Antianamika, Antiallergika, Anthelmintika, 
Analgetika, Analeptika, Aldosteronantagonisten, Abmagerungsmittel. 

[0045] Die Wirkstoffreisetzung wird durch die Menge an Polyvinylacetat/ Polyvinylpyrrolidon eingestellt. Hohere Men- 
gen an der Kombination verlangsamen die Freisetzung. Die fur das Aufschwimmen und eine retardierte Freisetzung 
notwendigen Mengenanteile liegen zwischen 10 und 99 %, vorzugsweise zwischen 20 und 70 % bezogen auf das 
is Gesamtgewicht der Tabtette. Neben der formulierten Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon konnen 
auch weitere retardierende Hilfsstoffe vor Oder nach der Granulation eingesetzt werden. 

[0046] Die Freisetzung kann beschleunigt werden, indem leicht wasserlosliche Polymere zugesetzt werden ; sie kann 
aber auch verzogert werden, indem sehr lipophiie Oder in Wasser quellende Stoffe zugesetzt werden. Letztere fuhren 
zu einer Gelbildung in den Poren der inerten Matrix und behindern so die Diffusion des Arzneistoffes nach auRen. 

so Solche Gelbildnersind beispielsweise Alginate, Pektine, Galactomannane, Carrageenane, Dextran, Curdlan, Pullulan 
Gellan, Chitin, Gelatine, Xanthane, Hemicellulosen, Cellolosederivate wie Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcel- 
lulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylceflulose, Carboxymethylcellulose, Starkederivate wie Ca rboxym ethyl - 
starke, abgebaute Starke, Maltodextrine, Polyacrylsaure, Polymethacrylsaure, Ac rylsau re-Met h aery Isau re-Co poly me- 
re, Polyvinylalkohole, hochmolekulare Polyethylcnglykole, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymerisate, hoch- ■** 

25 molekulare Polyvinylpyrrolidone sowie Derivate davon. 

[0047] Zu den lipophilen Stoffen zahlen beispielsweise Fettalkohole wie Stearylalkohol, Fettsauren wie Stearinsaure, f ' 

Glyceride, Fettsaureester und Fettalkoholester, lipophiie Polymere wie Ethylcellulose, Celluloseacetat Acrylatester- 
Methacrylatester-Coplymerisate, Methacrylsaure-Acrylsaureester-Copolymere, Celluloseacetatphthalat, Cellulosea- 
cetatsuccinat, Hydroxypropylmethylcelluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat. 

30 [0048] Zu den wasserl 6s lichen Polymeren gehoren beispielsweise Polyethylenglykole, Polyvinylpyrrolidon Oder 
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Co polymere. 

[0049] Diese Zusatzstoffe konnen in Mengen von 0,1 - 30 %, vorzugsweise 0,5-20 % eingesetzt werden. 
[0050] Die Tablettenform kann in weiten Grenzen variiert werden. So sind gewolbte, biplane, runde.kantigeTabletten 
herstellbar wie auch oblong- oderfootball-shape-Formen. Die GroSe wtrd nach oben limitiert durch die Schluckbarkeit 
35 nach unten durch maschinenbauliche Grenzen. Ubliche TablettengroRen liegen zwischen 1 und 1 6 mm, vorzugsweise 
zwischen 2 und 13 mm Durchmesser. 

[0051] Daneben lassen sich auch Zweischichttabletten herstellen, bei denen eine Schicht die gesamte Dosis an 
Wirkstoff enthalt oder zumindest sehr wirkstoffreich ist, wahrend die andere Schicht sehr reich ist an der Kombination 
Polyvinylacetat-Polyvinylpyrrolidon. Diese beiden Schichten konnen sich auch in ihrer Porositat unterscheiden. In der 
40 Regel ist .die Polyvinylacetat-Polyvinylpyrrolidon-reiche Schicht poraser und dann hauptsachlich fur das Floating ver- 
antwortlich. 

[0052] Eine besondere Auspragung ist die Herstellung von Manteltabletten, bei denen der Kern sehr wirkstoffreich 
ist bzw. sogardie Gesamtmenge an Wirkstoff enthalten kann, wahrend die Hulle zu einem groRen Teil aus der Kom- 
bination Polyvinylacetat- Polyvinylpyrrolidon besteht. Dadurch wird eine starke Retardierung erzeugt. Diese Form ist 
45 besonders fur sehr leicht wasserlosliche Wirkstoffe, die stark retardiert werden sollen, geeignet. 

[0053] Die erfindungsgemaBen Tabletten konnen auch durch Schmelzextrusion und anschlieQende Kalandrierung 
hergestellt werden. 

[0054] Die Tabletten konnen in ublicher Weise mit einem FilmCiberzug versehen werden. Dieses Coating kann was- 
serloslich sein, dann dient es lediglich der Verbesserung des optischen Erscheinungsbildes bzw. der Uberdeckung 

50 eines schlechten Geruches oder Geschmacks, es kann aber auch wasserunlosliches sein und dann zur weiteren Ver- 
ringerung der Wirkstofffreisetzung verwendet werden. Dies ist notwendig, wenn eine sehr lange Wirkdauer angestrebt 
wird. Prinzipiell sind alio pharmazeutisch zugelasscnon Coatingmatorialien oinsetzbar, beispielsweise Hydroxypropyl- 
methylcellulose (Pharmacoat 603 oder 606, Fa. Shin-Etsu), Hydroxypropylcellulose, Ethylcellulose, Celluloseacetat- 
phthalat, Ammoniomethacrylat Copolymer (USP), Methacrylsaure Copolymer Typ C (USP), Butylmethacrylat-2-dime- 

55 thylaminoethylmethacrylat-methylmethacrylat-Copolymer, Polyvinylacetat, Polyvinylpyrrolidon 

[0055] Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne sie jedoch darauf zu beschranken. 
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Beispiel 1 

Coffer n-Schwimmtablette 

5 [0056] 1,6 kg Coffein, 1,6 kg formulierte Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon im Verhaltnis 8:2 
(Kollidon SR) und 0.02 kg Magnesiumstearat wurden durch ein 0,8-mm-Sieb gegeben, 10 min im Turbula-Mischer 
gemischt und auf einer Korsch-Excentertablettenpresse EKO zu biplanen Tabletten mit einem Durchmesser von 10 
mm und einem Gewicht von 322 mg verpreBt. Die PreGkraft betrug 2,04 kN. 
[0057] Folgende Pulver- bzw. Tablettendaten wurden ermittelt : 

w 





Bosch ungswinkel 


23° 




Auslaufzeit 


7,7 s 




Baichfestigkeit 


54N 


15 


Abrieb 


0,94 % 







[0058] Die Tabletten schwammen sofort nach Zugabe auf kunstlichem Magensaft. Das Aufschwimmen hielt uber 48 
h an (Tabelle i). 

Tabelle 1 



Freisetzung Coffein Schwimmtabletten 


Zeit [h] 


freigesetzte W irks toff me nge [%] 


0 


0,0 


0,5 


25,6 


1 


39,4 


1,5 


53,1 


2 


61,5 


3 


71 ,9 


4 


80,6 


6 


96,3 


8 


100,9 


12 


103,0 


16 


103,3 



Beispiel 2 

Diltiazem-Schwimmtablette 



[0059] 1 ,2 kg Diltiazem-HCI, 2 ; 0 kg formulierte Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon im Verhaltnis 
8:2 (Kollidon SR), 0 : 03 kg Aerosil 200 und 0,03 kg Magnesiumstearat wurden durch ein 0,8-mm-Sieb gegeben, 10 
min im Turbula-Mischer gemischt und auf einer Korsch-Rundlaufertablettenpresse PH 106 zu biplanen Tabletten mit 
einem Durchmesser von 10 mm und einem Gewicht von 326 mg verpreftt. Die PreRkratt betrug 3,76 kN. 
[0060] Folgende Pulver- bzw. Tablettendaten wurden ermittelt: 



Bosch ungswinkel 


I 29° 


Auslaufzeit 


j 15,5 s 


Bruchfestigkeit 


i 111 n 


Abrieb 


! 0,26% 
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[0061 ] Die Tabletten schwammen sofort nach Zugabe auf kunstlichem Magensaft. Das Aufschwimmen hielt uber 48 
h an (Tabelle 2-4). 
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Tabelle 2 



Freisetzung Diltiazem-HCI Schwimmtabletten 


Zeit [h] 


freigesetzte Wirkstoffmenge [%] 


0 


0 


0 


0 


0 


0,5 


15,9 


16,3 


15,5 


15,4 


1 


24,5 


24,4 


22,1 


22,3 


1,5 


32,2 


29,4 


30,4 


30,1 


2 


37,8 


37,5 


36,3 


35,7 


3 


44,8 


44,9 


43,1 


42,7 


4 


54,1 


50,9 


48,7 


48,6 


6 


64,0 


60,5 


58,9 


56,7 


8 


70,9 


69,3 


66,2 


64,7 


12 


82,8 


83,3 


76,8 


74,8 


16 


92,5 


91,6 


85,9 


87,6 



Tabelle 3 



Freisetzung des Wirkstoffes aus Diltiazem-HCI Schwimmtabletten bei unterschied lichen PrefBkraften 


Zeit [h] 


freigesetzte Wirkstoffmenge [%] 


0 


0 


0 


0 


0 


0,5 


15,9 


16,3 


15,5 


15,4 


1 


24,5 


24,4 


22; 1 


22,3 


1,5 


32,2 


29,4 


30,4 


30,1 


2 


37,8 


37,6 


36,3 


35,7 


3 


44,8 


44,9 


43,1 


42,7 


4 


54,1 


50,9 


48,7 


48,6 


6 


64,0 


60,5 


58,9 


56,7 


8 


70,9 


69,3 


66,2 


64,7 


12 


82,8 


83,3 


76,8 


74,8 


16 


92,5 


91,6 


85,9 


87,6 



Tabelle 4 



Bruchfestigkeit sowie EinfluB der PreBkraft auf das Schwimmverhalten von Diltiazem-HCI Schwimmtabletten 




Volumen [mm 3 ] 


Gewichl [mg] 


Dichle [mg/mm 3 ] 


Hone [mm] 


Presskraft [kN] 


2,1 


434,0 


331,0 


0,76 


5,65 


1,85 


2,2 


400,3 


323,6 


0,81 


5,22 


2,36 


2,3 


373,6 


338,1 


0,91 


4,88 


. 2,94 


2,4 


348,5 


337 


0,97 


4,56 


3,76 


2,5 


339,0 


335,2 


0,99 


4,44 


4,11 


2,6 


327,3 


336 


1,03 


4,29 


4,79 
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Tabelle 4 (fortgesetzt) 



Bruchfestigkeit sowie EinfluB der PreBkraft auf das Schwimmvertialten von Diltiazem-HCI Schwimmtabletten 




Volumen fmm 3 ] 


Gewicht fmg] 


Dichte fmg/mm 3 ) 


Hohe fmm] 


Presskraft [kN] 


2,7 


304,5 


332,7 


1,09 


4 


6,61 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Presskraft [kN) 


1.85 


2,36 


2,94 


3,76 


4,11 


4,79 


6,61 


8 


8,5 


Zeit bis zum Aufschwimmen [min] 


0,01 


0,01 


0,01 


0,01 


45 


90 


1440 






Schwimmzeit 


60 


60 


60 


60 


60 


60 


60 


0 


0 


Volumen [mm 3 ] 




















Bruchfestigkeit [N] 


23 


43 


84 


111 


117 


152 


203 







Beispiel 3 

Tramadol-Schwimmtablette 

[0062] 1 ,0 kg Tramadol-HCI, 1 ,5 kg formulierte Mischung aus Polyvinylacetat und Poly-vinylpyrrolidon im Verhaltnis 
8:2 (Kollidon SR) : 0,1 kg Xanthan, 0,03 kg Aerosil 200 und 0,03 kg Magnesiumstearat wurden durch ein 0,8-mm-Sieb 
gegeben, 10 min im Turbula-Mischer gemischt und auf einer Korsch-Ftundlaufertablettenpresse PH 106 zu biplanen 
Tabletten mit einem Durchmesser von 1 0 mm und einem Gewicht von 276 mg verpreBt. Die PreBkraft betrug 3,76 kN. 
[0063] Folgende Pulver- bzw. Tabletten date n wurden ermrttelt: 



Bosch ungs win kei: 


j 24,6° 


Auslaufzeit 


| 9,2 s 


Bruchfestigkeit: 


] 62 N 


Abrieb: 


| 0,24% 



[0064] Die Tabletten schwammen sofort nach Zugabe auf kiinstlichem Magensaft. Das Aufschwimmen hielt uber 48 
h an (Tabelle 5). 

• Tabelle 5 



55 



Freisetzung Tramadol 


Zeit [h] 


freigesetzte Wirkstoffmenge [%] 


0 


0,0 


0,5 


25,6 


1 


39,4 


1,5 


53,1 


2 


61,5 


3 


71,9 


4 


80,6 


6 


96,3 


8 


100,9 


12 


103,0 


16 


103,3 
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Beispiel 4 

Propranolol-HCI-Schwimmtablette 

5 [0065] 1 ,6 kg Propranolol-HCI und 1 ,6 kg formulierte Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon im Ver- 
haltnis 8:2 (Kollidon SR) wurden durch ein 0,8-mm-Sieb gegeben und in einem Wirtoelschichtgranulator durch Besprii- 
hen mit 0,7 kg demineralisiertem Wasser bei einer Zulufttemperatur von 50 QC granuliert. Dem getrockneten Granulat 
wurden im Turbula-Mischer 0,03 kg Magnesiumstearat bei einer Mischzeit von 10 min zugemischt. Diese Mischung 
wurde auf einer Korsch-Rundlaufertablettenpresse PH 1 06 zu btplanen Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm 

10 und einem Gewicht von 320 mg verpreBt. Die PreBkraft betrug 3,14 kN. 
[0066] Folgende Pulver- bzw. Tabletten daten wurden ermittelt: 



Bosch ungswinket 


j 29,5° 


Auslaufzeit 


j 9,8 s 


Bruchfestigkeit 


j 59 N 


Abrieb 


j 0,49% 



[0067] Die Tabletten schwammen sofort nach Zugabe auf kiinstlichem Magensaft. Das Aufschwimmen hielt uber 48 
h an (Tabelle 6). 

> ' 

Tabelle 6 



Freisetzung Propanolol Schwimmtabletten 


Zeit [h] 


freigesetzte Wirkstoffmenge [%] 


0 


0,0 


0,5 


21,5 


1 


31,2 


1,5 ■ 


37,5 


2 


42,8 


3 


49,5 


4 


57,8 


6 


73,0 


8 


83,5 


12 


92,7 


16 


97,5 



Beispiel 5 

Gecoatete Diltiazem-Schwimmtablette 

45 

[0068] 1 ,2 kg Diltiazem-HCt, 2 : 0 kg formulierte Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon im Verhaltnis 
8:2 (Kollidon SR) und 0,03 kg Magnesiumstearat wurden durch ein 0,8-mm-Sieb gegeben, 10 min im Turbula-Mischer 
gemischt und auf einer Korsch-Rundlaufertablettenpresse PH 106 zu gewolbten Tabletten mit einem Durchmesser 
von 9 mm und einem Gewicht von 323 mg verpreBt. Die PreBkraft betrug 3,54 kN. 
50 [0069] Diese Tabletten kerne wurden in einem Horizontaltrommelcoater (Accela Cota, Fa. Manesty) mit einer Losung 
von 160 g Hydroxypropylmethylcellulose (Pharmacoat 606) in 2,0 kg demineralisiertem Wasser bei einer Zulufttem- 
peratur von 50 °C gecoatet. 
[0070] Folgende Tabletten daten wurden ermittelt: 



55 


Bruchfestigkeit 


j 124 N 




Abrieb 


! 0,11 % 
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[0071 J Die Tabletten schwammen sofort nach Zugabe auf kunstlichem Magensaft. Das Aufschwimmen hielt iiber 48 
h an. 

Beispiel 6 

Theophyllin-Mikroschwimmtabletten 

[0072J 1 ,6 kg Theophyllin, 1 ,6 kg formulierte Mischung aus Polyvinyiacetat und Polyvinyl-pyrrolidon im Verhaltnis 8: 
2 (Kollidon SR) und 0,02 kg Magnesiumstearat wurden durch ein 0,8-mm-Sieb gegeben, 10 min im Turbula-Mischer 
gemischt und auf einer Korsch-Excentertablettenpresse EKO zu gewolbten Tabletten mit einem Durchmesser von 2 
mm und einem Gewicht von 6 mg verpreRt. Die PreRkraft betrug unter Verwendung eines 5fach-Werkzeuges 0,4 kN. 
50 Mikrotabletten wurden in eine Kapsel der GroBe 0 elongated gefullt. 

[0073] Die Tabletten wiesen einen Abrieb von 0,5 % auf und sie schwammen nach Auflosen der Kapsel sofort auf 
kunstlichem Magensaft. Das Aufschwimmen hielt iiber 24 h an. 

Beispiel 7 

Coffein-Schwimmtablette 

[0074] 1 ,6 kg Coffein, 1 ,6 kg formulierte Mischung aus Polyvinyiacetat und Polyvinylpyrroiidon im Verhaltnis 7:3, 0 : 2 
kg Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K 100) und 0,02 kg Magnesiumstearat wurden durch ein 0,8-mm-Sieb 
gegeben, 10 min im Turbula-Mischer gemischt und auf einer Korsch-Excentertablettenpresse EKO zu biplanen Tablet- 
ten mit einem Durchmesser von 10 mm und einem Gewicht von 322 mg verpreBt. Die PreBkraft betrug 2,82 kN. 

25 Folgende Pulver- bzw. Tabletten date n wurden ermtttelt: 

[0075] 



15 



20 



30 



Boschungswinkel 


28° 


Auslaufzeit 


13,6 s 


Bruchfestigkeit 


56 N 


Abrieb 


0,82 % 



35 



[0076] 

h an. 



Die Tabletten schwammen sofort nach Zugabe auf kunstlichem Magensaft. Das Aufschwimmen hielt uber 48 



Beispiel 8 

40 Diltiazem-Schwimmtablette 

[0077] 1,6 kg Diltiazem-HCI, 1 : 6 kg formulierte Mischung aus Polyvinyiacetat und Polyvinylpyrroiidon im Verhaltnis 
8:2, 0,03 kg Natriumhydrogen carbon at fein gepulvert und 0,02 kg Magnesiumstearat wurden durch ein 0,8-mm-Sieb 
gegeben, 1 0 min im Turbula-Mischer gemischt und auf einer- Korsch-Excentertablettenpresse EKO zu biplanen Tablet - 
45 ten mit einem Durchmesser von 10 mm und einem Gewicht von 325 mg verpreBt. Die PreBkraft betrug 4,15 kN. 
[0078] Folgende Pulver- bzw. Tablettendaten wurden ermittelt: 





Boschungswinkel 


! 30° 




Auslaufzeit 


| 15,9 s 


50 


Bruchfestigkeit 


j 139 N 




Abrieb 


| 0,09% 



55 



[0079] 

h an. 



Die Tabletten schwammen sofort nach Zugabe auf kunstlichem Magensaft. Das Aufschwimmen hielt iiber 48 
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w 



15 



Beispiel 9 

Biperiden -Schwimmtablette 

[0080] 0,04 kg Biperiden-HCI, 1 ,6 kg formulierte Mischung aus Potyvinylacetat und Poly-vinylpyrrolidon im Verhaltnis 
8:2, 0,34 kg mikrokristalline Cellulose und 0,02 kg Magnesiumstearat wurden durch ein 0,8-mm-Sieb gegeben, 10 min 
im Turbula-Mischer gemischt und auf einer Korsch-Excentertablettenpresse EKO zu biplanen Tabletten mit einem 
Durchmesser von 8 mm und einem Gewicht von 200 mg verpreBt. Die PreBkraft betrug 1 ,9 kN. 
[0081] Folgende Pulver- bzw. Tabletten date n wurden ermittelt: 



Boschungswinkel 


j 24° 


Auslaufzeit 


7,3 s 


Bruchfestigkeit 


78N 


Abrieb 


0,04% 



[0082] 

h an. 



Die Tabletten schwammen sofort nach Zugabe auf kiinstlichem Magensaft. Das Aufschwimmen hielt uber 48 



20 Vergleichsbeispiel 

Coffeintablette mit Hydroxypropylmethylcellulose 



25 



30 



35 



40 



50 



55 



[0083] 1 ,6 kg Coffein, 1 ,6 kg Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K 1 00) und 0,02 kg Magnesiumstearat wurden 
durch ein 0,8-mm-Sieb gegeben, 10 min im Turbula-Mischer gemischt und auf einer Korsch-Excentertablettenpresse 
EKO zu biplanen Tabletten mit einem Durchmesser von 1 0 mm und einem Gewicht von 322 mg verpreBt. Die PreBkraft 
betrug 2,06 kN. 

[0084] Folgende Pulver- bzw. Tabletten daten wurden ermittelt: 



Boschungswinkel 


j 42° 


Auslaufzeit 


| stockt 


Bruchfestigkeit 


j 7N 


Abrieb 


j 100% (Bruch) 



[0085] Die Tabletten schwammen sofort nach Zugabe auf kunstlichem Magensaft aber die mechanischen Eigen- 
schaften sind vollig unzureichend. 

[0086] Bei einer PreBkraft von 6,48 kNwurdeeine Bruchfestigkeit von 49 N gemessen, aber die Tabletten schwimmen 
nicht mehr auf kunstlichem Magensaft. 

Vergleichsbeispiel 

Coffeintablette mit Acrylatestercopolymer 

[0087] 1 ,6 kg Coffein, 1 ,6 kg Eudragit RS und 0,02 kg Magnesiumstearat wurden durch ein 0,8-mm-Sieb gegeben, 
10 min im Turbula-Mischer gemischt und auf einer Korsch-Excentertablettenpresse EKO zu biplanen Tabletten mit 
einem Durchmesser von 10 mm und einem Gewicht von 322 mg verpreBt. Die PreBkraft betrug 3,03 kN. 
[0088] Folgende Pulver- bzw. Tabletten daten wurden ermittelt: 



Boschungswinkel 


j 41° 


Auslaufzeit 


j 10,4s 


Bruchfestigkeit 


! 5N 


Abrieb 


I 100% (Bruch) 



[0089] Die Tabletten sinken sofort nach Zugabe auf kiinstlichen Magensaft zu Boden und die mechanischen Tablet- 
teneigenschaften sind vollig unzureichend. 

[0090] Selbst bei einer PreBkraft von 6,04 kN wurde nur eine Bruchfestigkeit von 14 N gemessen. 
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Patentansp ruche 

1. Orale Darreichungsformen enthattend 

a) einen oder mehrere Wirkstoffe 

b) eine formulierte Mischung von Polyvinylacetat und Poly-vinylpyrrolidon 

c) gegebenenfalls weitere zur Herstellung der Darreichungsform ubliche Hilfsstoffe, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie auf dem Magensaft schwimmen und eine verzogerte Wirkstofffreisetzung auf- 
weisen. 

2. Darreichungsform gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis Polyvinylacetat zu Polyvi- 
nylpyrrolidon 6:4 bis 9:1 betragt. 

3. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei der oralen 
Darreichungsform um eine Tablette, Kapsel oder eine iiberzogene Tablette handelt. 

4. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei der Darreichungs- 
form um eine Tablette handelt. 

5. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet daB der Anteil der formulierten 
Mischung aus Polyvinylacetat und Polyvi nylpyrrolidon zwischen 10 und 99 %, liegt, bezogen auf das Tablette n ge- 
samtgewicht, vorzugsweise zwischen 20 und 70 %. 

6. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB der Abrieb kleiner 3 % be- 
tragt. 

7. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1-6, dadurch gekennzeichnet, daB ein wasserlosliches oder 
wasserunldsliches, retardierendes Coating auf die orale Darreichungsform aufgebracht wird. 

8. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 -7, dadurch gekennzeichnet, daB zur Einstellung der Freiset- 
zung leicht wassertosliche, wasserldsliche, starkquellende oder lipophile Stoffe zugesetzt werden. 

9. Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die wasserloslichen stark quellende Stoffe 
ausgewahlt sind aus der Gruppe der Alginate, Pektine, Galactomannane, Carrageenane, Dextran, Curdlan, Pullu- 
lan Gellan, Chitin, Gelatine, Xanthane, Hemicellulosen, Cellolosederivate wie Methylcellulose, Hydroxypropylme- 
thylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, CarboxymethylceHulose, Starke derivate wie Car- 
boxymethylstarke.abgebaute Starke, Maltodextrine, Polyacrylsaure, Polymethacrylsaure Acrylsaure-Methacryl- 
saure-Copolymere, Polyvinylalkohole, hochmolekulare Polyethylenglykole, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen- 
Blockpolymerisate, hochmolekulare Polyvinylpyrrolidone sowie Derivate davon und als lipophile Stoffe Fettalko- 
hole wie Stearylalkohol, Fettsauren wie Stearinsaure, Glyceride, Fettsaureester und Fettalkoholester, lipophile 
Polymere wie Ethylcellulose, Celluloseacetat, Aery latester-Meth aery I atester-Co poly meris ate, Methacrylsaure- 
Acrylsaureester-Copolymere, Celluloseacetatphthalat, Celluloseacetatsuccinat, Hydroxypropylmethylcellulosea- 
cetatphthalat, Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat. 

10. Darreichungsform gemaB Anspruch 8 : dadurch gekennzeichnet, daB die wasserloslichen Stoffe ausgewahlt sind 
aus der Gruppe der Polyethylenglykole, Polyvinylpyrrolidon oder Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymere. 

11. Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die lipophilen Stoffe ausgewahlt sind aus 
der Gruppe dor Fcttalko hole wie Stearylalkohol, Fettsauren wie Stearinsaure, Glyceride, Fettsaureester und Fettal- 
koholester, lipophile Polymere wie Ethylcellulose, Celluloseacetat, Acrylatester-Methaciylatester-Coplymerisate, 
Methacrylsaure-Acrylsaureester-Copolymere, Celluloseacetatphthalat, Celluloseacetatsuccinat, Hydroxypropyl- 
methylcelluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat. 

12. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1-11, dadurch gekennzeichnet, daB sie als weitere Hilfsstoffe 
c), Schmiermittel, Bindemittel, Sprengmittel, FlieBregulierungsmittel, Stabilisatoren, Farbstoffe oder Fullstoffe ent- 
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halt. 

13. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1-12, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoffe a) Nah- 
rungserganzungsoder Zusatzstoffe, Vitamine, Mineralstoffe Oder Spurenelemente oder pharmazeutische Wirk- 
stoffe enthalt. 

14. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1-13, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoffe a) phar- 
mazeutische Wirkstoffe enthalt. 

15. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 -14, dadurch gekennzeichnet daB der pharmazeutische Wirk- 
stoff ausgewahlt ist aus der Gruppe der Benzodiazepine, Antihypertensiva, Vitamine, Cytostatika, Anasthetika, 
Neuroleptika, Antidepressiva, Antibiotika, Antimykotika, Fungizide, Chemotherapeutika, Urologika, Thrombozy- 
tenaggregationshemmer, Sulfonamide, Spasmolytika, Hormone, Immunglobuline, Sera, Schilddrusentherapeuti- 
ka, Psychopharrhaka, Parkinsonmittel und andere Antihyperkinetika, Ophthalmika, Neuropathiepraparate, Calci- 
umstoffwechselregulatoren, Muskelrelaxantia, Narkosemittel, Lipidsenker, Lebertherapeutika, Koronarmittel, Kar- 
diaka, Immuntherapeutika, regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, Hypnotika, Sedativa, Gynakologika, 
Gichtmittel, Fibrinolytika, Enzympraparate und Transportproteine, Enzyminhibitoren, Emetika, Durchblutungsfbr- 
dernde Mittei, Diuretika, Diagnostika, Corticoide, Cholinergika, Gallenwegstherapeutika, Antiasthmatika, Broncho- 
lytica, Betarezeptorenblokker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, Arteriosklerosemittel, Antiphlogistika, Antiko- 
agulatia, Antihypotonika, Antihypoglykamika, Antihypertonika, Antifibrinolytika, Antiepileptika, Antiemetika, Anti- 
dota, Antidiabetika, Antiarrhythmika, Antianamika, Antiallergika, Anthelmintika, Analgetika, Analeptika, Aldoste- 
ronantagonisten, Abmagerungsmittel. 

16. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1-1 5 ; dadurch gekennzeichnet, daB zwei odermehrere Schich- 
ten vorhanden sind, die sich in dem Gehalt an Wirkstoff und formulierter Mischung aus Polyvinyacetat und Poly- 
vinylpyrrolidon unterscheiden. 

17. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn eine Mantelta- 
blette mit sehr wirkstoff reichem Kern handelt. 

18. Verfahren zur Herstellung von oralen Darreichungsformen gemaB einem der Anspruche 1-17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zur Verpressung ein PreBdruck unter 100 M Pa verwendet wird. 

19. Verfahren zur Herstellung von oralen Darreichungsformen gemaB Anspruche 18 dadurch gekennzeichnet, daB 
die Ausgangsmischung direkttablettiert oder die Ausgangsmischung bzw. ein Teil derselben vor der Tablettierung 
feuchtgranuliert oder trokkenkompaktiert wird. 

20. Arzneimittel zur verzogerten Wirkstofffreisetzung, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn eine orale Darrei- 
chungsform gemaB einem der Anspruche 1-17 handelt. 

21. Verwendung der oralen Darreichungsform gemaB einem der Patentansp ruche 1-17 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln mit verzogerter Wirkstofffreisetzung zur Behandlung von Krankheiten. 

22. Verwendung der oralen Darreichungsformen gemaB einem der Anspruche 1 -1 7, zur verzogerten Wirkstofffreiset- 
zung von Nahrungserganzungs- Oder Zusatzstoffen, Vitaminen, Mineralstoffen oder Spurenelementen. 
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